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Aminopeptidaseaktivität gegen Angiotensin II-Amid
im Serum von Gesunden, Schwangeren, Hypertonikern und Leberkranken
Von IRMGARD URSULA v. GOLDACKER und W. OELKERS
Aus der II. Medizinischen Klinik und Poliklinik Berlin (Direktor: Prof. Dr. M. Schwab)
(Eingegangen am 17. Dezember 1968)
Bei Gesunden, Schwangeren, Hypertonikern und Leberkranken wurde die Aminopeptidase-Aktivität des Serums gegenüber a-L-Aspa-
raginyP-Angiotensin II mit einem NADH-abhängigen optischen Test bestimmt. Nur bei Leberkranken (akute Hepatitis, Leberzirrhose
und Verschlußikterus) rinden sich erhöhte „Angiotensinase"-Aktivitäten. Bei Schwangeren im dritten Trimenoh ist die Leucin-Amino-
peptidase-Aktivität (LAP) im Plasma deutlich erhöht. Zwischen den Aktivitäten der „Angiotensinase" und der LAP besteht keine sig-
nifikante Korrektion, während die Korrelation bei Lebererkrankungen hoch signifikant ist.
The activity of aminopeptidase towards angiotensin II-amide in the serum during normal health, pregnancy9 hypertension and
liver disease
The aminopeptidase activity in the serum of healthy persons, pregnant women and of patients with hypertension and liver diseases was
measured by a NADH-dependant optical test with the substrate a-L-AsparaginyP-Angiotensin II. Increased "angiotensinase"-activity
was found only in liver diseases (acute hepatitis, cirrhosis, obstructive jaundice). During the third trimenon of pregnancy, serum leucine-
aminopeptidase-activity is increased. There is no significant correlation between "angiotensinase"-activity and serum leucine-aminopepti-
dase-activity in pregnancy, while the correlation of the two enzyme activities is highly significant in liver diseases.
Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der enzy-
matischen Inaktivierung von Angiotensin im Blut-
plasma ist die Hydrolyse der N-terminalen Peptid-
bindungen (l, 2, 3, 4). Endopeptidasen spielen nur eine
untergeordnete Rolle (1). Bei früheren Untersuchungen
über die Inaktivierung von Angiotensin durch Plasma
oder Serum von Gesunden, Hochdruck- und Leber-
kranken wurden mit einer Ausnahme (3) Methoden
verwendet, die keine exakte Messung von Enzym-
aktivitäten gestatteten.
Wir haben eine Methode entwickelt, mit der der ge-
schwindigkeitslimitierende Schritt der Angiotensin-
Inaktivierung, die Abspaltung von Asparaginsäure aus
dem „natürlichen" Angiotensin II und von Aspagarin aus
dem synthetischen Angiotensin II-Amid direkt gemessen
werden kann (4). Routinemäßige Bestimmungen der
„Angiotensinase"-Aktivität im Plasma mit Aspartyl1-
Angiotensin als Substrat konnten bisher nicht durch-
geführt werden, da uns das Peptid nicht in genügender
Menge zur Verfügung stand. Wir berichten im folgenden
über die Ergebnisse von 117 Bestimmungen der Amino-
peptidase-Aktivität gegen Asparaginy^-Angiotensin II
im Serum von Gesunden, Schwangeren, Hochdruck-
und Leberkranken. Mit dieser Untersuchung sollen
früher mitgeteilte, sich zum Teil widersprechende Er-
gebnisse (5,6,7) überprüft werden. Die biologische
Relevanz von Untersuchungen mit diesem Substrat ist
allerdings gering, da Aspartyl1- bzw. Asparaginyl1-
Angiotensin offenbar durch verschiedene Enzyme
oder Enzymgruppen gespalten werden (l, 2,4). Da
Asparaginy^-Angiotensin II (Angiotensin II-Amid) u. a.
auch von Leucinaminopeptidase gespalten wird (1), be-
stimmten wir bei Leberkranken und Schwangeren auch
die Aktivität der Leucin-Afnidopepridase1).
Methodik
Prinzip der Methode %ur Bestimmung der
 9yAngiofensinasetc (ATase)
nach (4)
Verdünntes Serum wird mit einem zuvor ermittelten Substrat-
überschuß ((AsparaginyP-VaP-Angiotensin (Hypertensin
ODBA)) inkubiert. Das freigesetzte Asparagin wird durch Aspara-
ginase (gewonnen aus Meerschweinchenserum) in Asparaginsäure
überführt. Asparaginsäure wird mit einem NADH-abhängigen
optischen Test (Hilfsenzyme: Aspartat-Aminotransferase und
Malatdehydrogenase) bestimmt. Die Ergebnisse werden in DE//
Serum angegeben. Der mittlere relative Fehler einer Einzelbe-
stimmung bei Aktivitäten zwischen 8 und 30 IE//ist 2,7% ± 3,1%
(SD). Der mittlere absolute Fehler ist 0,39 IE//± 0,37 IE//.
J-jeucin-Aminopeptidase-Aktivität
Die Aktivität der Leucin-Aminopeptidase (LAP) im Serum wurde
mit dem LAP-Farbtest der Fa. Boehringer, Mannheim bestimmt
(Normalwerte: 8—22 mU/m/).
Ergebnisse
Tabelle l und Abbildung l zeigen: Der Mittelwert von
26 ATase-Bestimmungen bei Gesunden beträgt 12,3 IE/7
± 4,1 IE// (SD). Die Mittelwerte der ATase-Aktivität
im Serum von 21 Patienten mit „essentieller" Hyper-
tonie, 15 Patienten mit Nierenarterienstenosen und
Hypertonie und 10 Patienten mit Nierenparenchym-
erkrankungen und Hypertonie sind von dem der Kon-
trollgruppe nicht signifikant verschieden. Nur bei
2 Patienten mit Nierenarterienstenose lag die ATase-
Aktivität im Serum über der oberen Normgrenze. Bei
*) LAP = Leucin-Aminopeptidase (EC 3.4.1.1)
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